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EFEITO DA SUPLEMENTAÇÃO PROBIÓTICA SOBRE 
OS FATORES DE RISCO ASSOCIADOS ÀS DOENÇAS 

CARDIOVASCULARES: UMA REVISÃO DE ESCOPO

EFFECT OF PROBIOTIC SUPPLEMENTATION ON CARDIOVASCULAR DISEASE-
ASSOCIATED RISK FACTORS: A SCOPING REVIEW

RESUMO
Objetivo: Discutir os efeitos da suplementação probiótica sobre os fatores de risco asso-

ciados às doenças cardiovasculares (DCVs). Métodos: Trata-se de uma revisão de escopo, 
cuja a busca de artigos foi feita na base de dados MEDLINE/PubMED. Para elaboração, as 
etapas (1) formulação da pergunta norteadora; (2) estratégia de busca e coleta; (3) análise; 
(4) apresentação e interpretação dos dados, foram seguidas. Os critérios para inclusão dos 
estudos foram: (1) revisões sistemáticas com meta-análise principalmente do tipo guarda-chuva; 
(2) publicados até os últimos dois anos; (3) com seres humanos; (4) que avaliaram o efeito 
dos probióticos sobre os desfechos colesterol total (CT), lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-c), lipoproteína de alta densidade (HDL-c), triglicérides (TG), glicemia, hemoglobina 
glicada (HbA1c), pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD) e N-óxido de 
trimetilamina (Trimethylamine N-oxide — TMAO). Os tamanhos de efeito (TE) foram extraídos 
com base na diferença média (MD), diferença média ponderada (weighted mean difference — 
WMD) ou diferença média padronizada (standardized mean difference — SMD). Resultados: 
A suplementação probiótica exerceu efeito positivo sobre os níveis de LDL-c (SMD: -0,29; 
95% IC: -0,40 até -0,19) e HbA1c (SMD: -0,32; 95% IC: -0,44 até - 0,20), bem como para a 
adiposidade corporal (MD: -0,71 kg; 95% IC: - 1,1 até -0,32 kg). Por outro lado, não foi verificado 
efeito sobre os níveis de TMAO (WMD: -0,08 µmol/L; 95% IC: -0,76 até -0,60). Considerações 
finais: Uma análise mais crítica revela que os efeitos são, sobretudo, pequenos e com elevada 
heterogeneidade. Além disso, clinicamente, não fica claro o quão as mudanças observadas 
são determinantes para o desenvolvimento, ao longo do tempo, das DCVs.

Descritores: Probiótico; Colesterol; Hemoglobinas Glicadas; Triglicerídeos; Microbioma 
Gastrointestinal. 

ABSTRACT
Objective: To discuss the effects of probiotic supplementation on risk factors associated with 

cardiovascular diseases (CVD). Methods: This study constitutes a scoping review, with article 
retrieval conducted in the MEDLINE/PubMED database. The following steps were adhered to: 
(1) formulation of the guiding question; (2) search and data collection strategy; (3) analysis; (4) 
presentation and interpretation of data. The inclusion criteria for studies were: (1) systematic 
reviews with meta-analysis, predominantly of the umbrella type; (2) published within the last two 
years; (3) involving human subjects; (4) assessing the effect of probiotics on outcomes such 
as total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c), high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL-c), triglycerides (TG), blood glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), systolic 
blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), and trimethylamine N-oxide (TMAO). 
Effect sizes (ES) were extracted based on mean difference (MD), weighted mean difference 
(WMD), or standardized mean difference (SMD). Results: Probiotic supplementation had a 
positive effect on LDL-c levels (SMD: -0.29; 95% CI: -0.40 to -0.19) and HbA1c (SMD: -0.32; 
95% CI: -0.44 to -0.20), as well as on body adiposity (MD: -0.71 kg; 95% CI: -1,1 to -0.32 kg). 
Conversely, no effect was observed on TMAO levels (WMD: -0.08 µmol/L; 95% CI: -0.76 to 
0.60). Final considerations: A more critical analysis reveals that the effects are primarily small 
and exhibit high heterogeneity. Additionally, from a clinical standpoint, the extent to which the 
observed changes may be determinants for the development of CVD over time remains unclear.

Keywords:  Probiotics; Cholesterol; Glycated Hemoglobin; Triglycerides; Gastrointestinal 
Microbiome.
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INTRODUÇÃO
As doenças cardiovasculares (DCVs) são consideradas 

a principal causa de morte no mundo.1-3 Aproximadamente 
19 milhões de pessoas morrem por ano devido as DCVs.1 
A World Heart Federation em seu relatório de 2023, apontou 
que, em 2021, 20,5 milhões de mortes foram acarretadas 
pelas DCVs.2

As DCVs compreendem um conjunto de doenças que 
afetam o coração, tecidos e órgãos acessórios, englobando 
a doença coronariana, as doenças cerebrovasculares, a 
doença arterial periférica, aterosclerose aórtica, entre outras.2,3 
Mais de 80% das mortes relacionadas às DCVs resultam de 
infartos do miocárdio e doenças cerebrovasculares, sendo 
que aproximadamente um terço desses óbitos ocorre prema-
turamente em indivíduos com menos de 70 anos de idade.2 

Estas doenças apresentam uma matriz de fatores com-
plexos modificáveis e não modificáveis que interatuam en-
tre si. De acordo com o estudo INTERHEART, que incluiu 
participantes de 52 países, abrangendo nações de alto, 
médio e baixo nível socioeconômico, nove fatores de risco 
modificáveis explicaram 90% do risco de ter um primeiro 
infarto do miocárdio: tabagismo, dislipidemia, hipertensão 
arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM), obesida-
de abdominal, fatores psicossociais, consumo de frutas e 
vegetais, consumo regular de álcool e inatividade física.4 
Outros estudos de coorte robustos, como o Framingham Heart 
Study5 e a National Health And Nutrition Examination Survey 
(NHANES III),6 também identificaram que a dislipidemia, a 
HAS, o tabagismo e a intolerância à glicose são importantes 
fatores de risco para as DCVs.

Ademais, outros fatores de risco surgem como poten-
ciais desencadeadores e/ou agravadores das DCVs, como a 
desregulação da microbiota intestinal (MI).7 Desde o projeto 
do microbioma humano, derivado do projeto do genoma 
humano, novas discussões sobre a capacidade do microbioma 
interferir no curso das mais diversas doenças e condições tem 
chamado a atenção de pesquisadores e clínicos.8-10 Neste 
cenário, milhares de publicações foram feitas na última década 
especificamente sobre o microbioma intestinal, com intuito de 
estabelecer uma melhor compreensão do papel das bactérias 
intestinais e dos seus metabólitos no binômio saúde-doença.11

A MI é colonizada por diferentes fatores, incluindo o tipo 
de parto, o tipo de alimentação no início da vida, a exposição 
a fatores externos relacionados ao ambiente, o uso medi-
camentos como os antibióticos, a composição corporal, 
entre outros.12-15

Estudos observacionais publicados nos últimos anos revela-
ram diferentes associações entre a MI e as DCVs.16-18 É possível, 
porém, que tais associações se devam a outras condições 
concomitantes às DCVs, como o envelhecimento, a obesidade, a 
aterosclerose e a resistência à insulina.16,19-24 Logo, considerando 
a potencial coexistência destas doenças, estabelecer uma relação 
isenta de fatores confundidores é desafiador.

Não obstante às discussões que trazem à tona a impor-
tância de diferir a correlação da causalidade no que tange a 
participação da MI na gênese das doenças,25 os principais 
mecanismos que estabelecem uma ponte entre a MI e as 
DCVs estão relacionados ao metabolismo do colesterol no 
fígado, à produção dos Ácidos Graxos de Cadeia Curta 
(AGCC), e à produção do N-óxido-trimetilamina (TMAO).26,27

Por exemplo, o desbalanço entre os ácidos biliares pri-
mários e secundários, mediado pelo desequilíbrio bacteriano 
intestinal (DBI), pode induzir à maior síntese de colesterol 
intra-hepático.26,27 Além disso, o DBI é caracterizado pela 
menor abundância de bactérias e produtoras de AGCC 
(p. ex., Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium leptum, Eubac-
terium rectale, Roseburia spp. Bacteroides spp., Veillonella 
spp.), o que colabora para múltiplas alterações locais e 
periféricas, como o aumento de mediadores inflamatórios 
(p. ex., lipopolissacarídeo; LPS), a imunoativação persistente, 
a produção de citocinas inflamatórias e a instalação de um 
quadro de inflamação sistêmica de baixo grau (ISBG), um 
importante fator de risco para as DCVs.17,28 

Finalmente, compostos derivados da alimentação ou 
da própria MI, como a colina, a betaína, a fosfatidilcolina, a 
lecitina e a L-carnitina estão envolvidos direta ou indiretamente 
na produção do TMAO, considerado um importante elemen-
to na gênese das DCVs.29 Diversas bactérias favorecem a 
produção do TMAO (p. ex., Anaerococcus, Clostridium, De-
sulfitobacterium, Enterococcus, Streptococcus, Dseulfovibrio, 
Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, 
Actinobacter e Citrobacter),30,31 que regula a síntese de co-
lesterol no fígado, reduz o transporte reverso do colesterol, 
aumenta a permeabilidade intestinal, a imunoativação per-
sistente, a ativação do inflamassoma, bem como favorece a 
disfunção endotelial e participa da liberação de cálcio e da 
hiper-reatividade plaquetária.32-37 Recentemente, elevados 
níveis de TMAO foram associados à maior prevalência de 
HAS de maneira dose-resposta.35

Portanto, tendo em vista que a MI pode favorecer a gênese 
das DCVs, modificar a sua composição ou os seus produ-
tos têm sido objeto de estudo de diversos pesquisadores 
no mundo.38 Considerando as intervenções relacionadas à 
alimentação ou à suplementação nutricional, os prebióticos 
e probióticos se destacam como os principais agentes mo-
duladores da MI.39,40 Destes, o interesse na suplementação 
probiótica se sobressai pela possibilidade de modificar com-
posições desfavoráveis de bactérias no intestino, o que 
hipoteticamente melhoraria o DBI e os desfechos em saúde, 
incluindo as DCVs. 41,42 

Fatores como o tipo de cepa probiótica, uso individual 
ou combinado, tempo de intervenção, variabilidade da MI do 
hospedeiro e tempo para ocorrência do desfecho de interesse 
não permitem determinar de maneira simples e objetiva se 
os probióticos modificam a incidência, a severidade e as 
complicações associadas às DCVs, tampouco determinar o 
risco de mortalidade por estas doenças. Logo, a maioria dos 
estudos trabalha com fatores de risco (p .ex., pressão arterial, 
colesterol total e frações, triglicérides, glicemia, hemoglobina 
glicada e parâmetros da composição corporal, como a gordura 
corporal e mediadores inflamatórios) para as DCVs.41 

Sendo assim, essa revisão tem como objetivo principal 
discutir os efeitos da suplementação probiótica sobre os 
fatores de risco associados às DCVs.

MÉTODOS
Trata-se de uma revisão de escopo, que foi conduzida 

com o objetivo de fornecer uma visão geral, ampla e atualizada 
sobre o efeito dos probióticos em distintos marcadores (p. 
ex., perfil lipídico, perfil glicêmico, adiposidade corporal e 
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TMAO) de risco para as DCVs. Em particular, um dos obje-
tivos de uma revisão de escopo é identificar as evidências 
disponíveis até o momento sobre um tema específico.43  Esta 
revisão de escopo foi elaborada a partir de uma pergunta 
de pesquisa norteadora. Para elaboração desta revisão, os 
autores seguiram etapas comumente propostas pela literatura 
com o objetivo de apresentar uma estrutura científica mais 
adequada, sendo: (1) formulação da pergunta norteadora; 
(2) estratégia de busca e coleta dos dados; (3) análise dos 
dados; (4) apresentação e interpretação dos dados. 

A pergunta de pesquisa desta revisão foi formulada a 
priori e arquitetada a partir da estratégia do acrônimo PICOS 
(do inglês, Patient, Intervention, Comparison, Outcome, Study). 

Os critérios para inclusão dos estudos foram: (1) revisões 
sistemáticas com meta-análise (RSMA) de ensaios clínicos 
randomizados, principalmente do tipo guarda-chuva (Um-
brella); (2) publicado até os últimos dois anos; (3) com seres 
humanos; (4) que avaliaram o efeito da suplementação com 
probióticos (cepas isoladas ou combinadas) sobre fatores 
de risco cardiovascular, tais como colesterol total (CT), li-
poproteína de baixa densidade (LDL-c), lipoproteína de alta 
densidade (HDL-c), triglicérides (TG), glicemia, hemoglobina 
glicada (HbA1c), pressão arterial sistólica (PAS), pressão 
arterial diastólica (PAD) e TMAO. Como critérios de não inclu-
são consideramos (1) mulheres no período gestacional; (2) 
crianças e adolescentes; (3) efeito combinado de probióticos 
com dieta. A busca dos artigos científicos foi realizada em 
05 de fevereiro de 2024, especialmente, na base de dados 
eletrônica MEDLINE/PubMed. Com base na estratégia PICO, 
os termos de pesquisa MeSH (Medical Subject Headings) e os 
termos sinônimos (Entry Terms) foram utilizados e combinados 
pelos conectores booleanos “AND” e “OR”. Os esquemas 
de busca estão descritos a seguir para cada fator de risco.

Perfil lipídico 
((((((“Probiot ics”[Mesh]) OR (Probiot ic)) OR 

(“Lactobacillus”[Mesh])) OR (“Bifidobacterium”[Mesh])) OR 
(“Akkermansia”[Mesh])) AND (((((((((((((((((((((((((“Cholesterol”[
Mesh]) OR (“Cholesterol, HDL”[Mesh])) OR (alpha-Lipoprotein 
Cholesterol)) OR (Cholesterol, alpha-Lipoprotein)) OR (alpha 
Lipoprotein Cholesterol)) OR (HDL Cholesterol)) OR (High 
Density Lipoprotein Cholesterol)) OR (Cholesterol, HDL2)) OR 
(HDL2 Cholesterol)) OR (HDL(2) Cholesterol)) OR (Cholesterol, 
HDL3)) OR (HDL3 Cholesterol)) OR (HDL(3) Cholesterol)) 
OR (“Cholesterol, LDL”[Mesh])) OR (Low Density Lipoprotein 
Cholesterol)) OR (beta-Lipoprotein Cholesterol)) OR (Choles-
terol, beta-Lipoprotein)) OR (beta Lipoprotein Cholesterol)) 
OR (LDL Cholesterol)) OR (Cholesteryl Linoleate, LDL)) OR 
(LDL Cholesteryl Linoleate)) OR (“Triglycerides”[Mesh])) OR 
(Triacylglycerols)) OR (Triacylglycerol)) OR (Triglyceride))) 
AND (((((((((((((((((((((((((“Cardiovascular Diseases”[Mesh]) 
OR (Cardiovascular Disease)) OR (Disease, Cardiovascular)) 
OR (Major Adverse Cardiac Events)) OR (Cardiac Events)) 
OR (Cardiac Event)) OR (Event, Cardiac)) OR (Adverse 
Cardiac Event)) OR (Adverse Cardiac Events)) OR (Car-
diac Event, Adverse)) OR (Cardiac Events, Adverse) ) OR 
(“Hypercholesterolemia”[Mesh])) OR (Hypercholesterolemias)) 
OR (High Cholesterol Levels)) OR (Cholesterol Level, High)) 
OR (Cholesterol Levels, High)) OR (High Cholesterol Level)) 
OR (Level, High Cholesterol)) OR (Levels, High Cholesterol)) 

OR (Elevated Cholesterol)) OR (Cholesterol, Elevated)) OR 
(Cholesterols, Elevated)) OR (Elevated Cholesterols)) OR 
(Hypercholesteremia)) OR (Hypercholesteremias).

Perfil glicêmico
(((((“Probiot ics”[Mesh]) OR (Probiot ic))  OR 

(“Lactobacillus”[Mesh])) OR (“Bifidobacterium”[Mesh])) OR 
(“Akkermansia”[Mesh])) AND ((((((((((“Blood Glucose”[Mesh]) 
OR (Blood Sugar)) OR (Sugar, Blood)) OR (Glucose, Blood)) 
OR (“Hyperglycemia”[Mesh])) OR (Hyperglycemias)) OR (Hy-
perglycemia, Postprandial)) OR (Hyperglycemias, Postpran-
dial)) OR (Postprandial Hyperglycemias)) OR (Postprandial 
Hyperglycemia).

Adiposidade corporal
(((((“Probiotics”[Mesh]) OR (Probiotic)) OR (“Lactobacil-

lus”[Mesh])) OR (“Bifidobacterium”[Mesh])) OR (“Akkerman-
sia”[Mesh])) AND ((((((((((“Body Weight”[Mesh]) OR (Body 
Weights)) OR (Weight, Body)) OR (Weights, Body)) OR (“Body 
Fat Distribution”[Mesh])) OR (Distribution, Body Fat)) OR 
(Fat Distribution, Body)) OR (Body Fat Patterning)) OR (Fat 
Patterning, Body)) OR (Patterning, Body Fat)).

Pressão arterial
(((((“Probiotics”[Mesh]) OR (Probiotic)) OR (“Lactoba-

cillus”[Mesh])) OR (“Bifidobacterium”[Mesh])) OR (“Akker-
mansia”[Mesh])) AND (((((“Hypertension”[Mesh]) OR (Blood 
Pressure, High)) OR (Blood Pressures, High)) OR (High Blood 
Pressure)) OR (High Blood Pressures)). 

N-óxido de Trimetilamina
(((((“Probiotics”[Mesh]) OR (Probiotic)) OR (“Lactobacil-

lus”[Mesh])) OR (“Bifidobacterium”[Mesh])) OR (“Akkerman-
sia”[Mesh])) AND (“trimethylamine n-oxide”). 

RESULTADOS
A fim de facilitar a síntese dos resultados, optamos pela 

seleção de RSMA do tipo guarda-chuva (Umbrella) que in-
cluíram apenas RSMA de ensaios clínicos randomizados. 
Contudo, em casos de não identificação de uma RSMA do 
tipo guarda-chuva, inserimos RSMA publicadas nos últimos 
dois anos, com intuito de garantir maior inclusão de estu-
dos. Os dados das revisões sistemáticas são apresentados, 
geralmente, como diferença média (MD), diferença média 
ponderada (weighted mean difference - WMD) e a diferença 
média padronizada (standardized mean difference - SMD). 
Os resultados de MD e WMD podem ser tratados com a 
unidade de medida tradicional (p. ex., mg/dL), o que facilita 
a compreensão dos efeitos, ao passo que os resultados 
apresentados em SMD precisam ser interpretados de outra 
maneira. A saber, valores de até 0,1, entre 0,21 e 0,5, entre 
0,51 e 0,8 e > 0,8 são considerados triviais, pequenos, mo-
derados e grandes, respectivamente.44 As RSMA inseridas 
neste estudo apresentaram o tamanho de efeito (TE) princi-
palmente com a SMD.

Perfil lipídico 
Inicialmente, elencamos os estudos que avaliaram o 

efeito da suplementação probiótica sobre os níveis de CT, 
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LDL-c, HDL-c e TG. Zarezadeh et al. 45 avaliaram, por meio 
de uma RSMA do tipo guarda-chuva, o efeito da suplemen-
tação probiótica sobre o perfil lipídico. Os estudos incluídos 
abrangeram 35 RSMA, envolvendo 512 ensaios sobre TG, 37 
RSMA, com 520 ensaios sobre LDL-c, e 37 RSMA, incluindo 
448 ensaios sobre CT. As RSMA inseridas incluíram entre 
quatro e 39 ensaios clínicos. O tempo de intervenção variou 
entre 2 e 56 semanas. Os principais probióticos utilizados 
foram Lactobacillus (L), Bifidobacterium (B) e Streptococcus 
(S). Considerando a avaliação do risco de viés pela ferramenta 
Measurement Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR), 
as RSMA foram consideradas de elevada qualidade. Para 
a análise do perfil lipídico, os dados da RSMA de Ghorbani 
et al.46 foram utilizados porque dão mais detalhes a respeito 
das cepas estudadas, sendo principalmente: L. rhamnosus, L. 
acidophilus, L. bulgaricus, L. reuteri, L. plantarum, L. gasseri, 
L. curvatus, L. salivarius, L. paracasei, B. breve, B. longum, 
B. bifidum, B. animalis, S. thermophilus, S. fecalis e S. lactis.

Colesterol total
O TE geral para CT foi de -0,46 (95% IC: -0,61 até -0,30; 

38 RSMA; I2 83,8%). Categorizando pela faixa etária, o TE 
para CT foi de -0,64 (95% IC: -1,10 até -0,18; 7 RSMA; I2 
82,4%) para pessoas com idade ≤ 40 anos e TE de -0,37 
(95% IC: -0,61 até -0,13; 16 RSMA; I2 84,4%) para pessoas 
> 50 anos de idade. O TE foi superior de acordo com o 
tempo de suplementação: ≤ 10 semanas -0,32 (95% IC: 
-0,53 até -0,12; 18 RSMA; I2 78,3%) e > 10 semanas -0,52 
(95% IC: -0,75 até -0,28; 17 RSMA; I2 86,3%). Ainda, o TE 
diferiu de acordo com a população de estudo, categorizada 
por diferentes doenças. A saber, para DCVs -2,86 (95% IC: 
-3,71 até -2,00; 7 RSMA; I2 95,8%), DM2 -0,34 (95% IC: -0,61 
até -0,07; 12 RSMA; I2 68,8%) e hipercolesterolemia -0,27 
(95% IC: -0,50 até -0,04; 5 RSMA; I2 77,3%).45 Com base na 
revisão de Ghorbani et al.46 a redução média do CT foi de 
-8,43 mg/dL (95% IC: -11,90 até -4,95 mg/dL; I2 56,8%) com 
efeitos apenas para múltiplas cepas -8,58 mg/dL (95% IC: 
-12,4 até -4,75 mg/dL; I2 48%).

LDL-Colesterol
O TE geral para LDL-c foi de -0,29 (95% IC: -0,40 até -0,19; 

38 RSMA; I2 77,8%). Categorizando pela faixa etária, o TE 
para LDL-c foi de -0,43 (95% IC: -0,75 até -0,10; 8 RSMA; I2 
78,9%) para pessoas com idade ≤ 40 anos e de -0,21 (95% 
IC: -0,37 até -0,05; 15 RSMA; I2 75,9%) para pessoas > 50 
anos de idade. O TE foi superior de acordo com o tempo de 
suplementação: ≤ 10 semanas -0,21 (95% IC: -0,41 até -0,02; 
18 RSMA; I2 77,7%) e > 10 semanas -0,31 (95% IC: -0,42 até 
-0,20; 17 RSMA; I2 67,9%). Ainda, o TE diferiu de acordo com 
a população de estudo, categorizada por diferentes doenças. 
O TE para DCVs foi de -1,54 (95% IC: -2,22 até -0,87; 6 RSMA; 
I2 94,4%), para DM2 foi de -0,12 (95% IC: -0,29 até -0,05; 12 
RSMA; I2 39,7%) e para hipercolesterolemia foi de -0,35 (95% 
IC: -0,60 até -0,10; 5 RSMA; I2 86,9%).45

A redução de LDL-c de acordo com os resultados de 
Ghorbani et al.46 foi de -5,08 mg/dL (95% IC: -7,61 até -2,56 
mg/dL; I2 42,7%). Esses efeitos, no entanto, são mais re-
levantes em pessoas vivendo com hipercolesterolemia e 
hipertrigliceridemia -14,13 mg/dL (95% IC: -22,62 até -5,64 
mg/dL; I2 71,9%). Na análise de sensibilidade foi verificado 

que apenas a suplementação com cepas combinadas exerceu 
efeito positivo sobre os níveis de LDL-c -4,45 mg/dL (95% IC: 
-7,07 até -1,83 mg/dL; I2 25,3%)

HDL-Colesterol
O TE geral para HDL-c não foi estatisticamente signi-

ficante 0,02 (95% IC: -0,04 até 0,08; 36 RSMA; I2 72,5%) 
independentemente da faixa etária. O TE para HDL-c foi 
apenas estatisticamente significante para suplementação 
com tempo ≤ 10 semanas 0,12 (95% IC: 0,03 até 0,21; 18 
RSMA; I2 74,1%). A análise de subgrupo revelou que o TE 
para HDL-c só foi estatisticamente significante para pessoas 
vivendo com DM2 0,48 (95% IC: 0,22 até 0,74; 12 RSMA; I2 
69%) e pessoas vivendo com doença gordurosa hepática 
não alcoólica (DGHNA) -0,11 (95% IC: -0,15 até -0,08; 4 
RSMA; I2 0%).45 

Na RSMA Ghorbani et al.46 os autores verificaram que o 
efeito geral dos probióticos sobre o HDL-c foi positivo 1,14 
mg/dL (95% IC: 0,23 – 2,06 mg/dL; I2 59,8%), embora apenas 
estatisticamente significante para tempo de suplementação 
maior que 12 semanas 1,32 mg/dL (95% IC: 0,18 – 2,47 mg/
dL; I2 63,8%). Contudo, quando categorizado pelo uso isolado 
e combinado de cepas, o efeito só foi positivo para o uso 
combinado 1,39 mg/dL (95% IC: 0,23 – 2,54 mg/dL; I2 70,1%).

Triglicérides
O TE geral para os níveis de TG foi de -0,13 (95% IC: -0,23 

até -0,04; 36 RSMA; I2 74,7%). Quando categorizado para 
as faixas etárias, efeitos estatisticamente significantes não 
foram verificados. No que tange o tempo de suplementação, 
apenas foi observado efeito quando o tempo de intervenção 
foi > 10 semanas -0,18 (95% IC: -0,35 até -0,02; 36 RSMA; 
I2 79,4%). Quando categorizado por tipo de doença, só 
foi observado efeito sobre o TG de pessoas vivendo com 
DM2 -0,36 (95% IC: -0,63 até -0,09; 12 RSMA; I2 64,3%) 
e pessoas vivendo com DGHNA -0,21 (95% IC: -0,41 até 
-0,01; 4 RSMA; I2 60,8%).45

Os dados de Ghorbani et al.46 revelaram efeito positivo 
dos probióticos sobre os níveis de TG, com redução média 
de -12,58 mg/dL (95% IC: -11,31 até -2,06 mg/dL; I2 35,7%). 
O efeito, porém, só foi estatisticamente significante com 
múltiplas cepas -14,46 mg/dL (95% IC: -20,29 até -8,65 mg/
dL; I2 40,5%). Ademais, segundo Ghorbani et al.46 diversos 
estudos apresentam potenciais vieses por conflitos de in-
teresse para a análise dos desfechos aqui demonstrados, 
como CT (24/38), LDL-c (23/37), HDL-c (24/38) e TG (25/40).

Perfil glicêmico
A revisão guarda-chuva de Zarezadeh et al.47 avaliou o 

efeito da suplementação probiótica sobre os parâmetros 
relacionados ao perfil glicêmico. Aqui, destacamos a glicemia 
e a HbA1c. Quarenta e oito RSMA foram inseridas e de acordo 
com os critérios da ferramenta AMSTAR, as RSMA foram 
consideradas de elevada qualidade. Os autores apontam 
para a elevada variabilidade dos resultados, o que cursa em 
baixa força de recomendação para os desfechos glicemia 
e HbA1c. Similar ao perfil lipídico, os mesmos probióticos 
foram testados predominantemente, sendo: Lactobacillus e 
Bifidobacterium se destacam como principais probióticos 
utilizados, principalmente: L. rhamnosus, L. acidophilus, L. 
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bulgaricus, L. reuteri, L. plantarum, L. gasseri, L. curvatus, L. 
salivarius, L. paracasei, B. breve, B. longum, B. bifidum, B. 
animalis, S. thermophilus,  S. fecalis e S. lactis.

Glicemia
O TE sobre a glicemia foi de -0,51 (95% IC: -0,63 até -0,38; 

I2 88,1%). Os estudos foram conduzidos predominantemente 
com pessoas com idade < 50 anos. O TE para esse grupo 
foi de -0,43 (95% IC: -0,58 até -0,28; 29 RSMA; I2 87,5%) e 
para ≥ 50 anos de idade foi de -0,42 (95% IC: -0,64 até -0,20; 
9 RSMA; I2 50,9%). Dosagens de 109 UFC foram as mais 
testadas, sendo o TE de -0,41 (95% IC: -0,55 até -0,27; 21 
RSMA; I2 81,1%). A magnitude do efeito, porém, reduz com 
intervenções mais prolongadas. Por exemplo, até 7 semanas 
o TE foi de -0,71 (95% IC: -0,97 até -0,44; 22 RSMA; I2 82,6%) 
e ≥ 8 semanas o TE foi de -0,33 (95% IC: -0,46 até -0,21; 
26 RSMA; I2 67,2%). 

Hemoglobina glicada
Os níveis de HbA1c foram avaliados em 22 estudos, com 

TE geral de -0,32 (95% IC: -0,44 até -0,20; 22 RSMA; I2 72,1%). 
Os efeitos foram estatisticamente significantes apenas para 
pessoas com idade < 50 anos, com TE de -0,32 (95% IC: 
-0,50 até -0,14; 6 RSMA; I2 51,1%). O tempo de intervenção 
(< 8 semanas vs. 8 semanas) ou dose (108 e 109) favorecem 
efeitos muito similares (~ 0,30). O TE dos probióticos sobre 
a HbA1c parece ser mais relevante para pessoas vivendo 
com DM2 -0,39 (95% IC: -0,50 até -0,28; 17 RSMA; I2 44,6%). 

Adiposidade corporal
No que tange à adiposidade corporal, RSMA do 

tipo guarda-chuva não foram identificadas. O efeito dos 
probióticos foi recentemente avaliado por Pontes et al.48 
em uma RSMA convencional. Vinte e seis estudos foram 
inseridos na meta-análise. Todavia, apenas 13 estudos 
avaliaram a adiposidade corporal em kg e oito estudos 
avaliaram a adiposidade corporal relativa (%). Os autores 
verificaram que a adiposidade corporal (kg) em resposta 
à suplementação probiótica reduziu -0,71 kg (95% IC: 
-1,1 até -0,32 kg; I2 55%), enquanto o percentual de gor-
dura reduziu -0,66% (95% IC: -1,05 até – 0,27%; I2 46%). 
Os autores verificaram o efeito sobre a gordura visceral, 
com redução de -6,24 cm2 (95% IC: -8,94 até -3,54 cm2; 
I2 0 %). Similar ao perfil lipídico e ao perfil glicêmico, os 
mesmos probióticos foram testados predominantemente, 
sendo: Lactobacillus e Bifidobacterium se destacam como 
principais probióticos utilizados, principalmente: L. rham-
nosus, L. acidophilus, L. bulgaricus, L. reuteri, L. plantarum, 
L. gasseri, L. curvatus, L. salivarius, L. paracasei, B. breve, 
B. longum, B. bifidum, B. animalis, S. thermophilus,  S. 
fecalis e S. lactis. 

PRESSÃO ARTERIAL

Pressão arterial sistólica 
Zarezadeh et al.49 avaliaram o efeito da suplementação 

sobre a PAS e a PAD. Quatorze RSMA foram inseridas na 
revisão guarda-chuva. O tempo de intervenção variou entre 
6 e 19 semanas. Pode-se verificar que WMD sobre a PAS 
foi de -1,96 mmHg (95% IC: -2,78 até -1,14; 13 RSMA; I2 

68,2%). Além disso, para PAS, o efeito foi estatisticamente 
significante para intervenções com tempo ≤ 10 semanas 
-2,28 mmHg (95% IC: -3,47 até -1,09; 5 RSMA; I2 21,5%) e > 
10 semanas -1,96 mmHg (95% IC: -3,20 até -0,72; 7 RSMA; 
I2 72,0%). Interessantemente, o efeito médio foi superior 
em pessoas vivendo com DM2, sendo -3,22 mmHg (95% 
IC: -5,63 até -0,81; 3 RSMA; I2 48,2%) em comparação às 
pessoas vivendo com HAS -2,51 mmHg (95% IC: -3,96 até 
-1,06; 2 RSMA; I2 0%).

Pressão arterial diastólica
O efeito sobre a PAD foi mais discreto, sendo de -1,28 

mmHg (95% IC: - 1,76 até -0,79; I2 68,9%). O TE foi positivo 
para intervenções com tempo < 10 semanas -1,28 mmHg 
(95% IC: - 1,70 até -0,86; I2 7%) e > 10 semanas -0,79 mmHg 
(95% IC: - 1,51 até -0,08; I2 50,1%). Para ambos, PAS e PAD, 
os probióticos mais testados foram Lactobacillus e Bifidobac-
terium, mas o número de estudos é inferior comparativamente 
aos outros fatores de risco, bem como o detalhamento de 
cepa não foi reportado.

N-óxido de Trimetilamina 
Como citado anteriormente, o TMAO desempenha um 

importante papel na gênese das DCVs. Contudo, poucos 
estudos avaliaram o efeito a suplementação probiótica sobre 
os níveis de TMAO. Sohouli et al.50 avaliaram, por meio de 
uma RSMA, o efeito de oito estudos sobre os níveis de TMAO. 
O tempo de intervenção variou entre 2 e 18 semanas, com 
doses de probióticos variando entre 1,6 x 109 e 9 x 10.13 Não 
foi observado efeito positivo da suplementação probiótica 
sobre os níveis de TMAO (WMD -0,08 µmol/L; 95% IC: -0,76 
até 0,60; p= 0,813; I2 94,3%). Sobre a avaliação do risco de 
viés, foi considerado não claro (n= 5) e baixo (n= 3) para 
os estudos incluídos na RSMA.

DISCUSSÃO
Os probióticos são definidos como “microrganismos 

vivos que, quando administrados em quantidades ade-
quadas, conferem benefício à saúde do hospedeiro”.51 
Os estudos que avaliaram o papel dos probióticos na saúde 
humana avançaram incessantemente nas últimas décadas, 
principalmente no que tange o potencial efeito positivo dos 
probióticos em condições como a diarreia associada ao 
uso de antibióticos ou associada ao Clostridium difficile.52,53 
Além disso, pesquisadores avaliam e discutem os efeitos 
do uso dos probióticos para as doenças gastrointestinais 
como a síndrome do intestino irritável, a doença inflamatória 
intestinal e para a erradicação da Helicobacter pylori. Apesar 
dos potenciais efeitos positivos para estas condições, o uso 
para outras desordens requer evidências mais robustas, 
principalmente sobre os mecanismos de ação que ainda 
são incertos.52,53 

Um elemento associado ao uso de probióticos que ain-
da não claro se deve à real capacidade dos probióticos 
colonizarem de maneira eficiente o trato gastrintestinal do 
hospedeiro durante e, sobretudo, após o período de su-
plementação. Por exemplo, alguns estudos mostraram que 
após o período de suplementação, nem todas as pessoas 
mantiveram as mudanças observadas na composição da MI. 

EFEITO DA SUPLEMENTAÇÃO PROBIÓTICA SOBRE OS FATORES DE RISCO ASSOCIADOS ÀS DOENÇAS 
CARDIOVASCULARES: UMA REVISÃO DE ESCOPO
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Logo, é plausível assumir que os efeitos mais relevantes dos 
probióticos apenas aconteçam durante a suplementação.51-53

A respeito dos mecanismos de ação, sugere-se que a 
interação direta entre os probióticos e as células epiteliais 
intestinais ou as células do sistema imunológico perfaz os 
mecanismos mais importantes associados aos probióticos. 
Estes mecanismos podem ser definidos como: (1) indu-
ção da imunomodulação; (2) proteção contra o estresse 
fisiológico; (3) supressão de patógenos; (4) modulação do 
microbioma intestinal; (5) melhoria da barreira e função do 
epitélio intestinal.51-53 Portanto, estes mecanismos seriam 
os principais considerados para relacionar a modulação 
da MI com efeitos positivos no metabolismo humano e, a 
médio e longo prazo, prover efeitos positivos na incidência 
e severidade de doenças, como as DCVs.

Não obstante, estabelecer evidências científicas robustas 
para uma determinada intervenção sobre um desfecho de 
interesse é desafiador, especialmente para condições multi-
fatoriais, como as DCVs e os seus fatores de risco. Por isso, 
definir o efeito de uma intervenção apenas pelo mecanismos 
de ação é antecipado e equivocado, o que evoca a importância 
de avaliar o efeito de intervenções a partir de ensaios clínicos, 
bem delineados e com elevada qualidade metodológica.54

Tendo em vista essa reflexão e a interpretação cautelosa 
das RSMA publicadas até o momento sobre a suplementação 
probiótica para os fatores de risco cardiovascular, é possível 
observar, com base nos resultados aqui apresentados, que 
o efeito da suplementação probiótica é, em sua maioria, 
pequeno e, provavelmente, pouco relevante para o manejo 
das DCVs. Apesar dos resultados significantes do ponto de 
vista estatístico, é imprescindível uma interpretação mais 
robusta e alinhada à nutrição baseada em evidências. 55 
Ademais, destaca-se a elevada heterogeneidade observada 
nas RSMA, o que gera resultados incertos e pouco robustos. 
Estes resultados, por exemplo, incorrem em baixa de força de 
recomendação para o uso de probióticos para os fatores de 
risco cardiovascular aqui apresentados com base nos critérios 
propostos pelo Grading of Recommendations Assessment, 
Development, and Evaluation (GRADE).56

Apesar dos mecanismos biológicos que relacionam a MI 
com os fatores de riscos para as DCVs serem interessantes, 
o manejo da MI ainda parece ser incerto. Isso se deve, ao 
menos em parte, à dificuldade de compreender, a priori, a 
MI do hospedeiro, para oferecer de maneira direcionada a 
suplementação probiótica mais adequada. Ainda, é possível 
que modificar a composição de bactérias no intestino per 
se não favoreça efeitos positivos, uma vez que o consumo 
de alimentos e nutrientes específicos determina, em grande 

medida, os produtos da MI, como os AGCC.57 Logo, consi-
derando que a maioria dos estudos não avaliou o consumo 
alimentar e, por consequência, os nutrientes ingeridos, é 
possível que os suplementos probióticos se esbarrem em 
outros fatores associados à alimentação, que são antagônicos 
aos potenciais efeitos positivos oriundos dos probióticos.58 
Por exemplo, as pessoas submetidas à suplementação pro-
biótica poderiam consumir elevada quantidade de gordura 
saturada acompanhada de uma baixa quantidade de fibras 
alimentares, fatores que impactam diretamente na MI e no 
seus metabólitos.

Os estudos, portanto, apresentam limitações, como 
(1) a variabilidade dos probióticos utilizados, bem como a 
dosagem; (2) o tempo de suplementação que não permite 
verificar efeitos mais robustos, sobretudo de incidência; (3) 
ausência de controle da alimentação e de outros fatores 
confundidores. Estes resultados, portanto, demonstram à 
necessidade de novos e mais bem delineados estudos que 
avaliem o efeito da suplementação probiótica sobre os fatores 
de riscos relacionados às DCVs.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A partir dos resultados meramente estatísticos das re-

visões sistemáticas com meta-análise, a suplementação 
probiótica exerce efeitos positivos sobre os fatores de risco 
cardiovascular, como CT, LDL-c, TG, glicemia, HbA1c, PAS 
e PAD. Efeitos não foram observados para HDL-c e TMAO. 
Entretanto, uma análise mais critica revela que os efeitos 
são, sobretudo, pequenos e com elevada heterogeneidade. 
Além disso, clinicamente, não fica claro o quão as mudanças 
observadas sejam determinantes para o desenvolvimento, 
ao longo do tempo, das doenças cardiovasculares. Assim, 
considerando critérios mais exigentes para o estabelecimento 
do nível de evidência, a suplementação probiótica não apre-
senta elevada força de recomendação para o manejo dos 
fatores de risco associados às doenças cardiovasculares. 
Finalmente, novos e mais bem delineados estudos, que 
controlem por fatores confundidores, são necessários para 
avançar no entendimento sobre o efeito da suplementação 
probiótica sobre estes parâmetros.
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